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APRESENTACAO

Ap6s trés anos de trabalho, o Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica da Academia Brasileira
de Neurocirurgia — ABNc estd pronto. Uma obra importante, que reuniu os melhores neurocirurgides e
neurologistas brasileiros, em prol do crescimento e desenvolvimento da nossa querida Academia.

Com 62 capitulos sobre diversos topicos em Neurologia clinica e cirurgica, cuidadosamente escritos
por especialistas em suas devidas areas, contém 15 sec¢bes, cobrindo os seguintes temas: historia da
Neurologia, neuroanatomia basica, semiologia e exames complementares, doencas vasculares, doencas
desmielinizantes, doencas dos nervos periféricos e neuromusculares, distarbios do movimento, cefaleia
e epilepsia, deméncias e disturbios cognitivos, neoplasias, dor e espasticidade, transtorno do sono,
neurointensivismo, doencas neuroldgicas na infancia e outros.

Destinada a académicos de medicina, residentes, neurologistas e neurocirurgides, esta obra promete
fornecer um conteddo altamente especializado, para uma 6tima revisdo e aprofundamento sobre esses
assuntos.

Este livro é um espelho que reflete a todos a grande poténcia que o Brasil € em Neurologia e
Neurocirurgia.

Prof. Dr. André Giacomelli Leal



PREFACIO

Este Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica surge num importante momento das areas da
neurociéncia. Elaborar o diagndstico neuroldgico correto sempre representou para o médico um desafio
intelectual desde os primérdios das ciéncias neurolégicas modernas no século XVIl e, para o paciente,
preocupacédo e ansiedade sobre o curso de sua enfermidade. No passado, a neurologia clinica era uma
ciéncia de doencas interessantes, porém muitas vezes intrataveis, praticada pelo fascinio especial da
“estética do diagnéstico”. A neurologia cirdrgica, por sua vez, ainda embrionaria no inicio do século passado,
foi por muitas décadas frustrada, exibindo um altissimo indice de mortalidade e morbidade, incompativel
com uma medicina que cura e alivia as enfermidades. Felizmente, essa situagcdo mudou fundamentalmente
nas ultimas décadas. As ciéncias neuroldgicas estdo se tornando cada vez mais atraentes, ao ver o
tratamento como o ponto central da verdadeira tarefa médica, e sua eficiéncia terapéutica. Exemplos
incluem as doencas vasculares do sistema nervoso, as neoplasias benignas e malignas do sistema nervoso,
as doengas dos nervos periféricos, o tratamento de epilepsia, dos distirbios do movimento, da deméncia
e disturbios cognitivos, da dor e da espasticidade, bem como do sono, sem mencionar 0s avangos no
neurointensivismo.

Neste contexto, o presente Tratado de Neurologia Clinica e Cirargica surge como uma obra
imprescindivel para o conhecimento do estado da arte das multiplas &reas da neurociéncia. Escrito por
especialistas de exceléncia cientifica e profissional, este livro toma corpo numa ordem de grandes capitulos
sobre quadros clinicos e sintomas relacionados a problemas, guiando o leitor a encontrar rapidamente o
caminho para a selecao terapéutica especifica. Os capitulos sao divididos em se¢des de conhecimentos
gerais em historia da neurologia, neuroanatomia basica, e semiologia e exames complementares. Estes séo
seguidos de capitulos sobre quadros clinicos e doencas do sistema nervoso.

Apesar do grande numero de autores contribuintes deste livro, souberam os Editores realizar um
trabalho exemplar ao conseguir dar a este Tratado uma estrutura uniforme e didatica sobre o patomecanismo
e os principios terapéuticos em discussao dos estudos de terapia mais importantes da atualidade.

Enfim, estamos perante uma obra que n&o deve faltar na biblioteca daqueles interessados no estudo
das &reas médicas e cirlrgicas neurolbgicas, e de todos os demais que desejam um livro de terapia
neurolégica que funcione como ferramenta concreta de auxilio nas consultas do dia-a-dia.

Prof. Dr. Marcos Soares Tatagiba

Catedra em Neurocirurgia

Diretor do Departamento de Neurocirurgia
Universidade Eberhard-Karls de Tubingen
Alemanha
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Vanessa Rizelio

Kristel Larisa Back Merida

INTRODUGCAO

O acidente vascular encefalico (AVE) ocupa o
segundo lugar entre as principais causas de morte no
Brasil, atras apenas dos 6bitos por doencas cardiacas
isquémicas’. E também uma das principais doencas que
geram incapacidade do mundo.

Idealmente, o AVE isquémico deve sempre ser
classificado quanto a sua etiologia priméaria para definicéo
de tratamento, e assim reduzir a chance de recorréncia.
O AVE criptogénico (sem causa definida) faz parte da
classificagdo TOAST, uma das mais utilizadas na pratica
clinica, e é definido como um evento que nao é atribuido
a aterosclerose de grandes vasos, doenca de pequenos
vasos (lacuna), cardioembolia ou outras causas definidas
(disseccao artérial, relacionado a neoplasia, etc).
Também é classificado quando o paciente tem duas ou
mais potenciais causas para o AVE. Aproximadamente
um terco de todos os AVE sé&o classificados como
criptogénicos?®.

Devido a grande heterogeneidade dentre os AVE
criptogénicos, em 2014, Hart et al. propuseram uma nova
classificagdo: ESUS (Embolic strokes of undetermined
source, ou AVE embdlico de origem indeterminada)*.
O diagnostico de ESUS deve respeitar algumas
caracteristicas bem definidas, excluindo as seguintes
situagcbes (Quadro 1):

1. AVE lacunar demonstrado em tomografia
computadorizada (TC) ou ressonancia
magnética (RM) de cranio, definido como infarto

CAPITULO 14
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subcortical com area <1,5cm em exame de TC
e <2cm na sequéncia difusdo da RM (Figura 1);

2. aterosclerose intracraniana ou de vasos
cervicais com estenose =50% no territorio
artérial acometido;

3. fontes cardioembdlicas de alto risco: fibrilagdo
atrial cronica ou paroxistica, flutter atrial
sustentado, trombo intracardiaco, mixoma atrial,
valva cardiaca protética, estenose mitral, infarto
agudo do miocardio nas ultimas 4 semanas,
fracdo de ejecao de ventriculo esquerdo <30%,
vegetacdo valvar ou endocardite infecciosa;

4. finalmente, outras causas menos comuns, cOmo
infarto migranoso, dissec¢éo artérial, sindrome
da vasoconstricdo cerebral reversivel (SVCR)
também devem ser excluidas. Essas condi¢des
apesar de raras sdo mais comumente vistas em
jovens e devem ser consideradas.
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ESUS

Critérios para diagnostico Investigacdo proposta

TC ou RM de créanio

- AVE isquémico néo lacunar na imagem de TC
(<1,5cm) ou RM (<2cm). Eletrocardiograma 12 derivagbes

- Auséncia de aterosclerose intra ou . .
extracraniana com estenose =50% no territorio | Ecocardiograma transtoracico
arterial da area isquémica.

- Auséncia de fonte cardioembolica de alto risco Monitorag&o de ritmo cardiaco 224 h

para embolia. . .
Imagem de vasos intra e extracraniana
- Sem outra causa especifica para AVE (Arteriografia cerebral, angiografia por TC ou
(dissecgao arterial, vasculite, etc.) RM, ou ultrassom de vasos cervicais e doppler

transcraniano).

Quadro 1: ESUS (embolic stroke of unknown source), critérios diagndsticos e investigagéo. AVE: acidente vascular
encefalico; RM: ressonancia magnética; TC: tomografia computadorizada.

Fonte: Hart et al., 2014 4.

Figura 1: Ressonancia magnética, axial em difusdo, AVE isquémico classificado como ESUS. A: Mulher, 46 anos, higida,
identificado FOP com shunt grande. B: Mulher, 90 anos, dislipidemia, identificada cardiopatia atrial. AVE: acidente
vascular cerebral; FOP: forame oval patente.

Fonte: Os autores, 2021.
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Dentre as potenciais causas para ESUS
estdo: cardiopatia atrial, fibrilagdo atrial subclinica,
endocardite n&o-bacteriana, embolia paradoxal,
ateroembolia a partir do arco aédrtico, ou de placas
com estenoses menores de 50%, coagulopatia

relacionada ao cancer*.

QUADRO CLINICO

A embolia paradoxal (EP), ou shunt direita-
esquerda (SDE), é definido como um coagulo
formado no sistema venoso (principalmente veias
profundas dos membros inferiores) que passam do
atrio direito para o esquerdo, chegando a circulagédo
arterial e, pelo fluxo artérial, os @émbolos podem levar
a oclusdo de uma artéria. As situagdes que podem
provocar este fenbmeno sdo: forame oval patente
(FOP), (CIA) e fistulas
arterio-venosas pulmonares.

comunicacdo interatrial

A EP é um mecanismo possivel para
explicar grande parte de condicbes associadas
ao FOP, principalmente os AVE criptogénicos e
ESUS. O FOP também é associado a diversas
outras condic¢des clinicas como migréanea, embolia
periférica (incluindo IAM e infarto renal), sindrome
da descompressdo em mergulhadores, entre outros.
A EP através do FOP também pode piorar sintomas
em pacientes com doengas pulmonares cronicas,
apneia obstrutiva do sono e sindrome platipneia —
ortodeoxia (dessaturacdo de oxigénio na posi¢ao
ortostatica)®®.

Embolia paradoxal e o AVE isquémico

A relagéo entre FOP e AVE é historicamente
controversa. Aproximadamente 25% da populagéo
possui FOP e essa condi¢do por si s6 ndo parece
exercer um aumento de risco para um AVE
isquémico, sendo um achado incidental na maioria
da populagao’. A prevaléncia de FOP na populagcao
adulta é de 15 a 25% em exames de ecocardiografia

e 15 a 35% em autopsias®.

A primeira associacao entre FOP e AVE foi
descrita em 1877 por Julius Conheim, um patologista

alemao que apo6s necropsia de uma mulher de 35
anos que sofreu um AVE fatal, encontrou trombose
extensa dos membros inferiores e FOP de grande
tamanho. Conheim levantou a hipétese de que esse
trombo poderia ter migrado do membro inferior
e facilmente atravessado o atrio direito para o
esquerdo, chegando a artéria cerebral®.

O FOP é uma abertura em flap entre o septo
primum e o septo secundum no atrio, que facilita a
circulacdo do sangue oxigenado durante o periodo
fetal (Figura 2), pois 0 sangue oxigenado é recebido
através da veia umbilical na veia cava inferior. No
atrio direito, o gradiente de pressao faz com que o
sangue passe pelo forame oval em direcédo ao atrio
esquerdo e para a circulacdo sistémica. Ap6s o
nascimento, a queda da resisténcia vascular no leito
pulmonar diminui a pressdo das camaras cardiacas
direitas, e o consequente aumento da presséo das
camaras esquerdas “empurram” o septum primum
contra o secundum, fechando o forame oval em 75%
das pessoas até os 2 anos de idade®.

Atrio

direito
Atrio
esquerdo
Septo
interatrial Ventriculo
esquerdo

— S3NEUE arterial

Ventriculo
direito

— S3NZUE VENOSO

Figura 2: llustragcdo esquematica do forame oval patente e
do fenébmeno de shunt direita-esquerda.

Fonte: Adaptado de Alakbarzade et al., 2020"".

Estudos post mortem encontraram

tamanho médio de FOP em adultos de 4,9m

um
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(variando de 1 a 19 mm). O risco de embolia
paradoxal aumenta conforme o tamanho do FOP,
alétm de outras alteragdes anatOmicas, como
aneurisma de septo atrial (aumenta o risco de AVE
em até 20 vezes), rede de Chiari (formacédo de
trombo in situ), tamanho do FOP maior que 2 mm
e grande passagem de microbolhas no exame de
Doppler transcraniano (DTC). O estudo da anatomia
do FOP ¢ fundamental para estratificagdo de risco e

planejamento cirargico®1°.

A deteccado de trombose venosa profunda
(TVP) é encontrada em até 20% dos pacientes
com AVE agudo classificados como criptogénico
comparado a 4% dos pacientes que possuem
uma causa definida. Tal achado pode indicar uma
relacdo maior com o FOP, devendo, portanto ser
investigado™.

Metade dos pacientes com AVE criptogénico
possuem FOP, e como muitas vezes esse achado
€ incidental, determinar a relacdo causal é de
O escore RoOPE
paradoxal embolism)'® foi criado para determinar a

extrema relevancia. (risk of
causalidade do FOP com o AVE, utilizando modelos
de estratificacdo de fatores de risco (Figura 3). Os
autores encontraram variaveis que incluem idade
mais jovem, aspecto neurorradiolégico das lesbes
isquémicas (padrao cortical) e auséncia de fatores
de risco classicos para doenca cerebrovascular,
mais associados a esta predi¢do. O paciente jovem
sem nenhum fator de risco cardiovascular, pontuara
0 escore maximo de 10 pontos, chegando a uma
prevaléncia de FOP de até 73%, demonstrando a
possibilidade de uma forte relacdo causal. Em um
paciente idoso, hipertenso, diabético, fumante,
com AVE ou AIT prévio e imagem nao-embdlica
na neuroimagem pontuara zero, e neste caso, a
presenca de FOP seria meramente um achado.
Pontuacbes maiores ou igual a 7 denotam maior
causalidade do AVE com o FOP'3. Embolia paradoxal
sempre deve ser considerada naqueles pacientes
jovens (<55 anos), com histérico de migranea,

isquemias pequenas e de localizagao cortical™.

Embolia paradoxal e migranea

Migranea com aura é fator de risco para AVE
isquémico, principalmente em mulheres em uso
de contraceptivos orais e fumantes'®. Ha varias
outras condi¢des genéticas associadas a migranea
que se manifestam com AVE, como CADASIL
(arteriopatia cerebral autoss6mica dominante com
infartos subcorticais e leucoencefalopatia) e MELAS
(Miopatia mitocondrial, Encefalopatia, Acidose latica
e episodios semelhantes a AVE). Supde-se que
0 AVE em pacientes com migrédnea possa estar
associado a presenga de FOP, ja que prevaléncia
de FOP em pacientes com AVE e migranea com
aura € significativamente maior comparado aos
pacientes com migrdnea com aura € sem AVE (84%
vs 38,1%)'S.

Pacientes com AVE criptogénico com ou sem
migranea também possuem uma maior prevaléncia
de FOP. Ha hip6tese de que microémbolos
subclinicos na vigéncia de FOP funcionariam como
um gatilho para a migrénea. Estudos recentes
mostram que o fechamento de FOP nos migranosos
nao reduziu aintensidade ou frequéncia da migranea,
permanecendo tema controverso na literatura e até
0 momento néo ha indicagcdo formal de fechamento
do FOP para tratamento de migranea'.

DIAGNOSTICO

A deteccdo do FOP muitas vezes nao

se baseia na visualizacdo direta, mas na
demonstracdo da existéncia de um shunt direita-
esquerda. S&o utilizados para o diagnostico
exames de ecocardiograma transtoracico (ETT),
ecocardiograma transesofagico (ETE) e DTC. Até
0 presente momento nenhum pode ser considerado
“padrdo-ouro” para avaliagdo do FOP, mas se
faz necessaria associacdo destas diferentes
modalidades. O Quadro 2

sensibilidades e especificidades do ETT e do DTC

ilustra as diferentes

(ambos com uso de microbolhas como contraste),
comparados ao ETES®.
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Caracteristicas Pontos - Frag@odo AVC atribuivel ao FOP
~Auséndia de hipertens 30 artenal 1 100% [~ ® Risco estimado de recorréncia (AVC/AIT) em 2 anos
- Auséncia de diabetes 1 90% I~ P |
- Auséncia de AVC/AIT previo 1 80% [~ S
- N3o tabagista 1 70% [~ B
- lsquemia cortical na neuroimagem 1 s0% - =
Idade 09
-de 18 a29anos 5 _
40% [~ =
- de 30 a39anos B L | =
- de 40 a49anos 3 o 53
- de 50 a59anos 2 20% ™ -
- de 60 a69anos 1 10% [~ o o
- acima de 70 anos 0 ; _ JB. 9_1‘:' :
ESCORE TOTAL 0a10 Escore RoPE
Figura 3: Escore RoPE (Risk of Risk of paradoxal embolism).
Fonte: Hart et al., 20144,

Método Sensibilidade Especificidade Area sob a curva

ETT + microbolhas 88% 82% 0,91

DTC + microbolhas 94% 92% 0,97

Quadro 2: Sensibilidade e especificidade do ETT e DTC (ambos com microbolhas), comparados ao ETE, na avaliagao
de FOPS®. DTC: Doppler transcraniano; ETE: ecocardiograma transesoféagico; ETT: ecocardiograma transtoracico.

Fonte: Pristipino et al., 2019°.
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Através do ETE pode-se fazer a deteccéo
e visualizacdo direta do septo interatrial e possui
capacidade de visualizar FOP acima de 2 mm.
Estudos demonstram uma prevaléncia de 39%
usando ETE comparado a 18% em ETT e 27% em
DTC. O diagnéstico pelo ETE envolve o uso de
solucdo salina agitada, e a realizagdo da manobra
de Valsalva aumenta a sensibilidade de deteccao.
O ETE identifica a anatomia detalhada do FOP,
incluindo tamanho e extensdo do tunel, bordas e
estruturas adjacentes, como veias cavas e aorta. E
recomendavel sempre o estudo com ETE antes do
fechamento do FOP principalmente para escolha de
dispositivo®.

O diagnostico de shunt direita-esquerda
pelo DTC é feito através da identificacdo de
microémbolos de ar (microbolhas) na artéria
cerebral média ap6s a injecdo em veia periférica de
solugdo salina agitada. As microbolhas formadas
pela agitacdo de solugao salina ndo sao absorvidas
no leito vascular pulmonar, portanto, sao facilmente
detectadas na monitorizagcdo artérial. O DTC é
realizado com o paciente em decUbito dorsal,
em ambiente confortavel, utilizando o transdutor
de 2 MHz posicionado na janela transtemporal,
posicionado pela mao do examinador ou por
capacete de monitorizagdo. Pode-se utilizar registro
de telas ou continuo. Identifica-se o fluxo pela artéria
cerebral média (nos capacetes de monitorizacéo, é
possivel registrar ambas artérias cerebrais médias
direita e esquerda). E necessaria puncdo venosa
em membro superior, utilizando cateter venoso
de calibre 20 ou 22G, torneira de trés vias e duas
seringas de 10 ml. O consenso atual preconiza uma
solugdo de 10 ml contendo soro fisiolégico e ar (9
ml de salina agitada com 1 ml de ar). A opc¢éo de
misturar 1 ml de sangue do paciente permanece
controverso, mas ndo ha consenso se opondo a
esta técnica e possui seguranca comprovada. A
adicdo de sangue aumenta a intensidade de sinal
das microbolhas pela fragmentacédo das hemécias,
aumentando a sensibilidade da técnica. Quando
feito, devera respeitar a razao 8:1:1, ou seja, 8 ml

de salina, 1 ml de ar e 1 ml do sangue do paciente™.

Durante a infusdo das microbolhas, deve ser feita
manobra de Valsalva para sensibilizagéo do teste. O
aumento da pressao abdominal e toracica provocado
nesta manobra eleva a pressdo no atrio direito, e
consequentemente aumenta o fluxo de passagem
de sangue (e microbolhas) através do forame oval
patente em direcdo ao atrio esquerdo.

Em 2019, foi estabelecido o Consenso Latino
Americano® para o diagnostico de shunt direita-
esquerdapelo DTC, o qual estabelece a quantificacédo
dos sinais de alta intensidade relacionados as

microbolhas (Figura 4):

1. auséncia de sinais: negativo para shunt
direita-esquerda;

2. menos de 10 sinais: shunt pequeno ou
néo significativo;

3. mais de 10 e menos de 20 sinais: shunt
moderado;

4. mais de 20 sinais: shunt grande; e

5. “padrdo cortina”: incontaveis = sinais,
impossivel discriminar os sinais no
espectro.

Comparado ao ETE, as vantagens do DTC séo:
maior conforto ao paciente, quantificacédo do shunt
e possibilidade de detectar shunts extra cardiacos,
como fistulas  arteriovenosas  pulmonares?'.
Entretanto, estima-se em quem 10% dos pacientes
a janela transtemporal ndo é adequada A insonagéo,
limitando a execucédo do exame. O uso da solucéo
de microbolhas, tanto para o ETE quanto para o
DTC é extremamente seguro, sendo reportados
muitos raros casos de sintomas relacionados a
infusdo das microbolhas, tais como sintomas visuais
transitorios (similares a aura migranosa) e cefaleia.
A manobra de Valsalva também pode gerar sintomas
transitorios (tontura, cefaleia, nausea, taquicardia e

desconforto toracico)?.

Uma vez que a embolia paradoxal esta
associada a formacédo de trombos, principalmente
na circulagcdo venosa, a investigagdo complementar

de trombofilias é fundamental para o adequado
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manejo do paciente. Deve-se investigar estados
de hipercoagulabilidade (mutacdo do Fator V de
Leiden e hiperfibrinogenemia), mutacao do gene da
protrombina, deficiéncia de anticoagulantes naturais
(proteinas C, S e antitrombina IIl), sindrome do
anticorpo antifosfolipideo e hiperhomocisteinemia®.

Devido a elevada prevaléncia de FOP na

populagdo adulta saudavel, ndo se recomenda
pesquisa rotineira de embolia paradoxal em adultos.
Do ponto de vista da neurologia, esta investigacéo
deve ser recomendada em pacientes com AVE
ou ataque isquémico transitério sem etiologia
determinada, na investigagdo de infartos cerebrais
silenciosos, nos casos de ESUS e em pacientes com
formas complicadas de migranea (migranea com

aura, migranea hemiplégica e infarto migranoso)58.

TRATAMENTO

Tendo em vista que FOP esta presente em 75%
da populacdo adulta, faz-se necessério identificar
quais séo os pacientes que necessitam de terapias
para prevencéo de eventos clinicos relacionados ao
FOP. A maioria da populagdo ndo requer nenhuma
intervencao ou terapia®.

Na avaliagdo e orientagdo ao paciente com
FOP, leva-se em consideracdo a situacdo em que
foi detectado: 1) na investigacdo de AVE/AIT; 2) na
investigacdo de outras condi¢bes clinicas (infartos
cerebrais silenciosos, doenca descompressiva do
mergulhador, migranea com aura); ou 3) achado
incidental durante exame de ecocardiograma. Nas
situacdes 1 e 2, é necessario determinar o papel
do FOP na génese do evento. A avaliacdo do RoPE
escore, nos casos de AVE/AIT' tamanho do FOP e
grau do shunt (Quadro 3), sédo fundamentais para
identificar casos em que se faz necessaria terapia
intervencionista. A abordagem multidisciplinar deve
ser feita entre neurologista, cardiologista clinico e
cardiointervencionista, e também com a participagao
do paciente na tomada de decis&o, além, claro, do
seu consentimento na terapia indicada®=22.

Terapias antitrombéticas

O substrato trombembdlico da embolia
paradoxal levanta a tese de que as terapias com
anticoagulante oral (AO) possam ser superiores
ao uso de antiagregantes plaquetarios (AP) na
prevencdo secundéria de AVE criptogénico e do
ESUS relacionados ao FOP. No entanto, ainda

existem dados controversos na literatura médica.

Ha poucos estudos clinicos randomizados
comparando o efeito de AO com AP. Quando a AO foi
realizada com varfarina (alvo da razdo normalizada
internacional — RNI 2,0 a 3,0), comparado ao uso
de aspirina (até 325mg/dia), as metanalises nao
demonstram superioridade de um tratamento em
relacéo a outro no desfecho de recorréncia do AVE
isquémico, AIT ou morte?*. Uma metanalise de 16
estudos, com 3953 pacientes (AO= 1527, AP= 2426)
demonstrou que o grupo AO apresentou menor
risco de recorréncia do AVE sem aumento do risco
hemorragico®®. Outra revisdo demonstra que a
recorréncia de AVE é menor no grupo de pacientes
tratados com AO?. Em outra revisdo sistematica®
houve maior prevengdo de recorréncia de AVE
em pacientes utilizando AO em comparagédo a AP,
no entanto, o risco aumentado para hemorragia
intracraniana (OR 2,54) parece superar o beneficio
observado com AO. Estudos com anticoagulantes
diretos (rivaroxabana? e dabigratrana?) falharam em
demonstrar superioridade da terapia anticoagulante
na prevengéo de ESUS, inclusive nos pacientes com
FOP.

Terapia intervencionista

As intervencbes para oclusdo do FOP se
baseiam na fisiopatologia, pela qual a juncgéo
definitiva das [aminas do septum primum e secundum
impediria a formac&o de trombos entre as laminas e
bloquearia o caminho para a embolia paradoxal.

Diversos estudos avaliaram o tratamento
do FOP através de fechamento percutédneo, em
com AVE
Entretanto, existem variac6es quanto aos critérios

pacientes isquémico critptogénico.

de incluséo do paciente, o tamanho do FOP, tipo de
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Auséncia de shunt
(0 mb)

Shunt insignificante (<10 mb
somente em Valsalva)

Shunt pequenc
(<10 mb)

Shunt moderado
(entre 10 e 20 mb)

Shunt grande
{>20 mb)

Shunt grande “em cortina”
{incontaveis mb)

Figura 4: Classificag@o de shunt direita-esquerda pelo DTC. mb: microbolhas.

Fonte: Os autores, 2021.

1. Morfologia do FOP (tamanho, localizagdo e extensao do tunel)

2. Relagao espacial e distancias entre o FOP e raiz da aorta, veia cava, valvas e as paredes livres dos atrios

3. Avaliagado do septo interatrial (movimento, ASA e outros defeitos de fechamento)

4. Presenga ou auséncia da valva de Eustaquio ou da rede de Chiari

5. Espessura dos septum primum e secundum

6. Avaliagdo do grau de shunt (Doppler colorido, teste com microbolhas) em repouso e durante manobra de
Valsalva

Quadro 3: Variaveis a considerar na indicacéo de fechamento percutaneo do FOP. ASA: aneurisma de septo interatrial;
FOP: forame oval patente.

Fonte: Pristipino et al., 2019°.
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dispositivo utilizado, e os desfechos de seguimento.
Os primeiros estudos randomizados (CLOSURE I®° e
PC Trial*°, ambos em 2012) falharam em demonstrar
superioridade da oclusdo percutdnea na prevencgao
de recorréncia de AVE, devido ao tipo de dispositivo
utilizado® e o pequeno numero de pacientes
randomizados®. Ja no estudo RESPECT®' houve
uma tendéncia a melhores resultado com a ocluséao,
mas nao atingiu significancia estatistica. No entanto,
0 acompanhamento tardio (mediana 5,9 anos) dos
pacientes do estudo RESPECT demonstrou reducgao
de risco de AVE recorrente em 45% no grupo
oclusdo percutanea, em relacdo ao tratamento
antitrombético®. J&4 em 2017 e 2018, os estudos
CLOSE®, Gore REDUCE?** e DEFENSE-PFO%*
selecionaram pacientes em que o FOP apresentava
sinais de alto risco para embolia paradoxal, todos
com resultado favoravel ao grupo de intervencgao
percutanea (Quadro 4).

As revisdes sisteméticas que seguiram a
divulgacdo destes 6 estudos conseguiram incluir
mais de 3500 pacientes randomizados entre
tratamento com antitrombéticos versus ocluséo
percutanea, pelo menos 50% destes acompanhados
por mais de 5 anos. Em relagdo ao tratamento
antitrombético, a oclusdo percutdnea promoveu
reducéo de risco relativo em 64% para recorréncia
de AVE (RR 0,36, IC 95% 0,17-0,79) (Figura 5).
Esta diferenca faz com que sejam necessarios tratar
131 pacientes para evitar 1 caso de recorréncia
do AVE em 1 ano, no entanto, deve ser levado em
consideracdo que se trata de pacientes com muitos
anos de vida em potencial para ocorréncia de
eventos, sendo possivel traduzir: tratar 13 pacientes
para evitar um AVE recorrente, em 10 anos. No
grupo de intervengdo houve maior risco de fibrilagdo
atrial paroxistica (RR 4,33, IC 95% 2,37-7,89),
em sua maioria eventos autolimitados ao periodo
periprocedimento®. Em 2021, a American Heart
Association e American Stroke Association incluiram
o procedimento de oclusdo percutanea do FOP nas
recomendacdes para prevencdo secundaria de AVE
criptogénico para pacientes selecionados (AVE néo
lacunar, idade entre 18 e 60 anos, FOP de elevado

risco, em que nao se detecte outra etiologia)®.

Naqueles pacientes com TVP confirmada e
com relagdo temporal ao AVE, o tratamento deve ser
feito com uso de anticoagulante oral, usualmente por
3 meses antes de considerar o fechamento do FOP.
Caso seja necessaria a anticoagulagdo permanente
(trombofilia e fendmenos embolicos de repeticdo) ha
pouca evidéncia sobre o beneficio do fechamento
do FOP, uma vez que o risco de recorréncia do
evento persiste mesmo apés a oclusdo percutanea
do FOP?®8,

CONCLUSOES

A embolia paradoxal esta relacionada

a ocorréncia de eventos cerebrovasculares
tromboembdlicos, sobretudo nos casos de AVE
embdlico de etiologia indeterminada (ESUS). Na
avaliacdo do paciente com AVE, a investigagcao
deve ser realizada de forma completa, com objetivo
de atribuir a classificacdo etiol6gica do evento.
Nos casos de AVE criptogénico, de aspecto
embolico, deve-se incluir a pesquisa de embolia
paradoxal, de forma a demonstrar a existéncia de
FOP e shunt direita-esquerda, bem como o grau
de shunt. No estado atual da literatura em 2021, a
ocluséo percutanea do FOP, em pacientes com AVE
criptogénico nao-lacunar, com FOP de alto risco, sem
outra etiologia identificada, na idade entre 18 e 60
anos, promove beneficio de redugcdo de recorréncia

de AVE isquémico.
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Estudo Dispositivo n Desfecho primério Resultados
CLOSURE | STARflex Total de obnto:s (-0-30 dias), obito de S
909 | causa neuroldgica, AVE/AIT em 2 Reducéo néo significativa (p=0,37)
(2012)* system
anos
PC-trial Obito, AVE/AIT ou embolia periférica I _
(2013) AMPLATZER | 414 em até 4.5 anos Reducéo néo significativa (p=0,34)
RESPECT f{e_c:)ung nao significativa em 2 anos
(2013)* AMPLATZER | 980 | Obito, AVE/AIT =", L .
(2017) Reducé&o significativa no seguimento de
5,9 anos (p=0,046)
Reducéo significativa em AVE follow up
GORE Helex e de 3,2 anos (p=0,002)
REDUCE : 664 | AVE ou isquemia cerebral silenciosa . P_. L . .
Cardioform Reducéo significativa em isquemia
(2017)% 2
cerebral silenciosa (p=0,04)
CLOSE L e
(2017)® Varios 663 | AVE Reducéo significativa (p<0,001)
DEFENSE -~
PFO AMPLATZER | 120 | AVE; obito de causa vascular, Reducéo significativa (p=0,013)
(2018)% sangramento maior em 2 anos

Quadro 4: Descricéo resumida dos estudos randomizados em oclusao percutanea do FOP versus terapia antitrombética.
AVE: acidente vascular encefalico. AIT: ataque isquémico transitério.

A
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PE Traal (2013} ir2nd bl ] - T 0.15{0,02, 1.18)
RESPECT (2017) 18499 2881 L] 0,62(0,35, 1,11)
DEFENSE-FFO {2018) LA 560 ‘ - 2,0940,01. 161)
Sublatal (- quadrdo = 36,4%, p=0181) - 057(0.28.1.15)
Ochusao do FOP vs, Antigregante plaquatirio
Gare REQUCE [2017) 4T 13 - - 0,26{0,10, 0,88)
CLOSE {2017) 0238 4B % 8.0%(0.00. 0.57)
Subtatsl {- quadrade - 55,0%, p=0,136) ————— ] 0.13(0,02. 1,65)
Todos (- quadrado - 68.7% p=033) i 036 (0.17.0.79) P=0.01
T T T T —
oot pos 01 02 65 1 2 3
44— Favwrece oclusdo do FOP Favoraca terapia Anbirombitics —ge
B
Estudo Qclusdo Antitrambdtica HR (48%1C)

Oclusdo do FOP vs, Terdpia Antitrombotica

CLOSURE 1 {2012) 1207 13482 [ 0,900.41,1,98)
L Tiial (2013} vH4 TR0 = T 1 0,14 40,02, 1.47)
RESPECT (2017) 18439 26481 . 055031, 1.00)
Subletal (- quadiaca ~ 34 8%, pa0,216) < =+ 0,55(0.31.112)

Oclsio do FOP vs, Antigregants plauetario

Gare REDUCE {2017} ZEER R v ] [ 0,23{0.09, 0,62}
CLOSE {2017) w238 s - H 0,0340,040. 0.25)
Subtotal (1 quadrado - 11 8%, p=0,207) "ﬁ" 0,16 (0,05 0.63)
Todos {I- quaidrada - 63.6%, g=0.071) <= 040(0.00.082) P=0.01
T T T T T T
om oos o1 D2 0.5 1 |
o Favarece cclisio do FOP Favarece terapia Antitrambitica —e

Figura 5: Analise conjunta do risco relativo (A) e taxa de risco (B) para AVE recorrente em pacientes randomizados para
oclusdo do FOP versus terapia antitrombética. As colunas Oclusao e Antitrombética demonstram o numero de eventos
pelo total de pacientes em cada grupo. IC: intervalo de confianca; FOP: HR: Hazard Ratio (taxa de risco); forame oval

patente; RR: risco relativo.

Fonte: Adaptado de Turc et al., 2018%.

Capitulo 14




4. Hart RG, Diener HC, Coutts SB, et al. Embolic strokes of
undetermined source: the case for a new clinical construct.
Lancet Neurol. 2014;13(4):429-38.

5. Pristipino C, Sievert H, D’Ascenzo F, et al. European
position paper on the management of patients with patent
foramen ovale. General approach and left circulation
thromboembolism. Eurolntervention. 2019;14:1389-1402.

6. Aggeli C, Verveniotis A, Andrikopoulou E, Vavuranakis E,
Toutouzas K, Tousoulis D. Echocardiographic features of
PFOs and paradoxical embolism: a complicated puzzle. Int
J Cardiovasc Imaging. 2018;34(12):1849-1861.

7. Putaala J, Metso AJ, Metso TM, et al. Analysis of

1008 consecutive patients aged 15 to 49 with first-ever
ischemic stroke: the Helsinki young stroke registry. Stroke.
2009;40(4):1195-1208.

8. Homma S, Messe SR, Rundek T, et al. Patent foramen
ovale. Nat Rev Dis Primers. 2016;2:15086.

9. Collado FMS, Poulin MF, Murphy JJ, Jneid H,
Kavinsky CJ. Patent Foramen Ovale Closure for Stroke
Prevention and Other Disorders. J Am Heart Assoc.
2018;7(12):e007146.

10. Hagen PT, Scholz DG, Edwards WD. Incidence and
size of patent foramen ovale during the first 10 decades of

life: an autopsy study of 965 normal hearts. Mayo Clin Proc.

1984;59:17-20.

11. Fauveau E, Cohen A, Bonnet N, Gacem K, Lardoux H.
Surgical or medical treatment for thrombus straddling the
patent foramen ovale: impending paradoxical embolism?
Report of four clinical cases and literature review. Arch
Cardiovasc Dis. 2008;101(10):637-44.

12. Mojadidi MK, Zaman MO, Elgendy IY, et al. Cryptogenic
Stroke and Patent Foramen Ovale. J Am Coll Cardiol.
2018;71(9):1035-1043.

13. Kent DM, Ruthazer R, Weimar C, et al. An index to
identify stroke-related vs incidental patent foramen ovale in
cryptogenic stroke. Neurology 2013;81:619-625.

14. Bang OY, Ovbiagele B, Kim JS. Evaluation of
cryptogenic stroke with advanced diagnostic techniques.
Stroke. 2014;45(4):1186-94.

15. Carolei A, Marini C, De Matteis G. History of migraine
and risk of cerebral ischaemia in young adults. The Italian
National Research Council Study Group on Stroke in the

Young. Lancet. 1996;347(9014):1503-1506.

16. Wilmshurst P, Nightingale S. The role of cardiac and
pulmonary pathology in migraine: a hypothesis. Headache.
2006;46:429-434.

17. Alakbarzade V, Keteepe-Arachi T, Karsan N, Ray
R, Pereira AC. Patent foramen ovale. Pract Neurol.
2020;20(3):225-233.

18. Di Tullio M, Sacco RL, Venketasubramanian N,
Sherman D, Mohr JP, Homma S. Comparison of diagnostic
techniques for the detection of a patent foramen ovale in
stroke patients. Stroke. 1993;24(7):1020-1024.

19. Lange MC, Zétola VF, Piovesan EJ, Werneck LC. Saline
versus saline with blood as a contrast agent for right-to-

left shunt diagnosis by transcranial Doppler: is there a
significant difference? J Neuroimaging. 2012;22(1):17-20.

20. Zetola VF, Lange MC, Scavasine VC, et al. Latin
American Consensus Statement for the Use of Contrast-
Enhanced Transcranial Ultrasound as a Diagnostic Test
for Detection of Right-to-Left Shunt. Cerebrovasc Dis.
2019;48(3-6):99-108.

21. Hara H, Virmani R, Ladich E, et al. Patent foramen
ovale: current pathology, pathophysiology, and clinical
status. J Am Coll Cardiol. 2005;46(9):1768-1776.

22. Pstras L, Thomaseth K, Waniewski J, Balzani |,
Bellavere F. The Valsalva manoeuvre: physiology and
clinical examples. Acta Physiol (Oxf). 2016;217(2):103-119.

23. Kernan WN, Ovbiagele B, Black HR, et al. Guidelines for
the prevention of stroke in patients with stroke and transient
ischemic attack: a guideline for healthcare professionals
from the American Heart Association/American Stroke
Association. Stroke. 2014;45(7):2160-2236.

24. Kent DM, Dahabreh IJ, Ruthazer R, et al. Anticoagulant
vs. antiplatelet therapy in patients with cryptogenic stroke
and patent foramen ovale: an individual participant data
meta-analysis. Eur Heart J. 2015;36(35):2381-2389.

25. Angelini F, Fortuni F, Tsivgoulis G, et al. Comparison

of antithrombotic strategies in patients with cryptogenic
stroke and patent foramen ovale: an updated meta-analysis.
Cardiovasc Drugs Ther. 2021;35(5):987-993.

26. Sagris D, Georgiopoulos G, Perlepe K, et al.
Antithrombotic Treatment in Cryptogenic Stroke Patients
With Patent Foramen Ovale: Systematic Review and Meta-
Analysis. Stroke. 2019;50(11):3135-3140.

27. Kasner SE, Swaminathan B, Lavados P, et al.
Rivaroxaban or aspirin for patent foramen ovale and
embolic stroke of undetermined source: a prespecified
subgroup analysis from the NAVIGATE ESUS trial. Lancet
Neurol. 2018;17(12):1053-1060.

28. Diener H-C, Chutinet A, Easton JD, et al. Dabigatran
or Aspirin After Embolic Stroke of Undetermined Source in
Patients With Patent Foramen Ovale: Results From RE-
SPECT ESUS. Stroke. 2021; 52(3):1065-1068.

29. Furlan AJ, Reisman M, Massaro J, et al. Closure or
medical therapy for cryptogenic stroke with patent foramen
ovale. N Engl J Med. 2012;366(11):991-999.

30. Meier B, Kalesan B, Mattle HP, et al. Percutaneous
closure of patent foramen ovale in cryptogenic embolism. N
Engl J Med. 2013;368(12):1083-1091.

31. Carroll JD, Saver JL, Thaler DE, et al. Closure of patent
foramen ovale versus medical therapy after cryptogenic
stroke. N Engl J Med. 2013;368(12):1092-1100.

32. Saver JL, Carroll JD, Thaler DE, et al. Long-Term
Outcomes of Patent Foramen Ovale Closure or Medical
Therapy after Stroke. N Engl J Med. 2017;377(11):1022-
1032.

33. Mas JL, Derumeaux G, Guillon B, et al. Patent Foramen
Ovale Closure or Anticoagulation vs. Antiplatelets after
Stroke. N Engl J Med. 2017;377(11):1011-1021.

Capitulo 14




34. Sgndergaard L, Kasner SE, Rhodes JF, et al. Patent
Foramen Ovale Closure or Antiplatelet Therapy for
Cryptogenic Stroke. N Engl J Med. 2017; 377:1033-1042.

35. Lee PH, Song JK, Kim JS, et al. Cryptogenic Stroke
and High-Risk Patent Foramen Ovale: The DEFENSE-PFO
Trial. J Am Coll Cardiol. 2018;71(20):2335-2342.

36. Turc G, Calvet D, Guérin P, et al. Closure,
Anticoagulation, or Antiplatelet Therapy for Cryptogenic
Stroke With Patent Foramen Ovale: Systematic Review
of Randomized Trials, Sequential Meta-Analysis, and
New Insights From the CLOSE Study. J Am Heart Assoc.
2018;7(12):e008356.

37. Kleindorfer DO, Towfighi A, Chaturvedi S, et al. 2021
Guideline for the Prevention of Stroke in Patients With
Stroke and Transient Ischemic Attack: A Guideline From the
American Heart Association/American Stroke Association.
Stroke. 2021;52(7):e364-e467.

38. Hviid CVB, Simonsen CZ, Hvas AM. Recurrence Risk
in Patients with Cryptogenic Stroke, Patent Foramen
Ovale, and Thrombophilia: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Thromb Haemost. 2019;119(11):1839-1848.

Capitulo 14






